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Kronično bubrežno zatajenje (KBZ) povezano je sa značajnim utjecajem na hemostazu koje se može klinički manifestirati u ras-
ponu od tromboze do krvarenja. Patogeneza uremičkog krvarenja povezana je s mnogobrojnim čimbenicima. Njen vodeći uzrok 
je trombocitna disfunkcija unutar koje je naročito poremećeno međudjelovanje trombocita kao i  trombocita i stijenke krvne žile. 
Bubrežna nadomjesna terapija smanjuje pojavnost i težinu krvarenja, ali  unatoč tome još uvijek postoji rizik od  njenog nastan-
ka. Poremećaji koagulacijskog-fibrinolitičkog sustava kod uremičnih bolesnika koji vode protrombotskom stanju  povezani su 
sa značajnim rizikom od aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti kao i trombotskih komplikacija poput tromboze vaskularnih 
pristupa. U bolesnika s KBZ-om postoje razlike u hemostatskim parametrima ovisno o vrsti bubrežnog nadomjesnog postupka. 
Poremećaji hemostaze koji se uočavaju kod bolesnika s KBZ-om preklapaju se s promjenama u koagulacijsko-fibrinolitičkom su-
stavu koje nastaju nakon transplantacije bubrega. Unatoč etiologiji, bolesnici s transplantiranim bubregom povećanog su rizika 
za razvoj tromboembolijskih događaja kao rezultat protrombotskog stanja zbog abnormalnosti koagulacijsko/fibrinolitičkog su-
stava. To hiperkoagulabilno stanje u velikoj je mjeri povezano s imunosupresivnom terapijom. Ovaj pregledni članak daje sažeti 
pogled na hemostazu u bolesnika s KBZ-om i nakon transplantacije bubrega. 
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POreMeĆAJ HeMOstAze U BOLesNIKA 
s KrONIčNIM BUBreŽNIM zAtAJeNJeM 
Hemostaza se sastoji od kompleksnog slijeda doga-
:aja kao odgovor na ozljedu tkiva u kojem su dva 
glavna procesa, koagulacija i ibrinoliza, usmjerene 
prema zaustavljanju krvarenja, obnovi krvožilnog 
oštećenja i uspostavi prohodnosti krvnih žila. Pri 
tome hemostatski odgovor mora biti brz, lokalizi-
ran i precizno reguliran gdje su procesi nastanka 
trombinom stimuliranog ibrinskog ugruška te  nje-
gove plazminom inducirane razgradnje me:usob-
no povezani. Gubitak bubrežne funkcije dovodi do 
nakupljanja metaboli9kih otpadnih tvari koje mi-
jenjaju normalne homeostatske mehanizme. to se 
manifestira širokim spektrom patoizioloških pore-
mećaja  u što spadaju i poremećaji hemostaze. tri 
su potencijalna ishoda hemostatskog odgovora na 
kiruršku ozljedu: krvarenje, kontrolirana hemosta-
za i tromboza.  
Bolesnici s kroni9nim bubrežnim zatajenjem (KBz) 
povećanog su rizika za razvoj bilo kojeg od dva  su-
protna hemostatska poremećaja. tako s jedne stra-
ne bolesnici mogu imati sklonost krvarenju, a s dru-
ge strane nastanku tromboembolijskih doga:aja(1). 
Perioperativni poremećaji hemostaze u bolesnika s 
KBz-om uzrokovani su: patoiziologijom osnovne 
bubrežne bolesti/zatajenja, preegzistirajućim koa-
gulacijskim poremećajima, kirurškim postupkom, 
patoiziološkim poremećajima unutarnjeg okoliša 
(hipotermija, acidoza), farmakološkim u9inkom pri-
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mijenjenih lijekova te koli9inom i vrstom tekućine 
koja se koristi za volumnu nadoknadu. s obzirom 
na njihove uzroke treba ih zbrinjavati specii9nom i 
ciljanom terapijom.
POreMeĆAJI HeMOstAze  
vezANI zA  KBz 
Poremećaji hemostaze kod bolesnika s KBz-om na-
staju zbog poremećaja primarne hemostaze (naj9e-
šće dovodi do krvarenja ) te poremećaja koagulacij-
skog i ibrinoliti9kog puta.
Poremećaji primarne hemostaze
Primarna hemostaza je proces stvaranja trombocit-
nog 9epa na ozlije:enim mjestima krvne žile a 9ini 
je kaskadna interakcija izme:u cirkulirajućih trom-
bocita i subendotela krvne žile. Kod uremi9nih bo-
lesnika poremećaj primarne hemostaze naj9ešće se 
manifestira krvarenjem pa je odavno poznata kom-
plikacija tog sindroma (2). Patogeneza krvarenja u 
bolesnika s KBz-om je multifaktorska 9iji svi me-
hanizmi nisu do kraja razjašnjeni (3). vodeći uzrok 
je trombocitna disfunkcija nekad zvana uremi9na 
trombocitopatija nastala zbog unutarnjeg defekta 
trombocita što uzrokuje poremećaj njihove adhe-
zivnosti ili poremećaja interreakcije subendotela 
krvne žile i trombocita (3-5). Njena patoiziologija 
je kompleksna a uklju9uje akumulaciju uremi9nih 
toksina, anemiju, povećanje razine duši9nog oksida 
i prostaciklina, promjene endotela, u9inak hemo- 
dijaliti9kog postupka (6).
U iziološkim uvjetima trombociti cirkuliraju u 
krvožilnom sustavu u neaktivnom i neadhezivnom 
stanju. Njihova stani9na membrana bogata je fosfo-
lipidima (arahidonskom kiselinom) koja je supstrat 
za sintezu prostaglandina i tromboksana važnih za 
modulaciju aktivnosti trombocita (agregacija, se-
krecija, vazokonstrikcija) (7). Aktivacija trombocita 
doga:a  se pod utjecajem velikog broja agonista. 
Izlaganje i kontakt trombocita oštećenom vaskular-
nom endotelu pokreće kompleksnu reakciju za odr-
žavanje hemostaze. dolazi do aktivacije kolagena, 
ibronektina, trombospondina, von Willebrandovog 
9imbenika (vWF), laminina, mikroibrila koji vode 
promjeni trombocitne morfologije i 9ine osnovu za 
trombocitnu adheziju (8). Aktivirani trombociti se-
cerniraju velike koli9ine AdP iz svojih gustih gra-
nula koji potenciraju te promjene. Adhezija trombo-
cita olakšava se i otpuštanjem razli9itih adhezivnih 
proteina (vWF, ibrinogen, ibronektin, vitronektin, 
trombospondin) iz ┙-granula. dodatno aktivirani 
trombociti otpuštaju tromboksan A2 (txA2) koji 
djeluje kao izraziti trombocitni agregator (8).
Bolesnici s KBz-om retiniraju oko 92 poznata ure-
mi9na toksina (9). Ureja nije jedini 9imbenik koji 
djeluje kao trombocitni toksin koji dovodi do krva-
renja. U njih spadaju još kreatinin, guanidinosuk-
cinoi9na kiselina, fenol, fenolna kiselina, metilgua-
nidin i drugi (5). Njihova akumulacija interferira s 
mnogobrojnim biološkim i biokemijskim funkcija-
ma, vodeći u kona9nici me:u ostalima i poremeća-
ju agregacije trombocita (9). U bolesnika sa znatnim 
smanjenjem bubrežne funkcije otpuštanje AdP, 
AtP, serotonina je smanjeno nakon trombocitne 
aktivacije – zbog njihovog ste9enog poremećaja 
u skladištenju (10).  s druge strane, cikli9ki AMP 
(cAMP) koji djeluje kao trombocitni inhibitor - mi-
jenjajući mobilizaciju kalcija znatno je povišen u 
bolesnika s KBz-om (8). trombocitna sinteza txA2 
je smanjena u odgovoru na AdP, kolagen, trombin, 
arahidonsku kiselinu. Uo9en je i poremećaj trombo-
citnog citoskeleta koji može dovesti do poremećaja 
motiliteta i sekretorne funkcije trombocita (11). za 
normalno adheriranje trombocita potrebni su ibri-
nogen (iz plazme i trombocita) i posebno vWF (iz 
endotela i trombocita) koji stabilizira tu interreakci-
ju. vWF 9imbenik stvara vezu izme:u receptorskog 
mjesta na GPIb/IX s površine trombocita i subendo-
telnih kolagenih vlakana. vezanje vWF za te recep-
tore pokreće seriju intracelularnih reakcija. Uremija 
je povezana s  funkcionalnim poremećajem vWF, 
bilo zbog smanjenog ainiteta vezanja za GPIb/IX 
ili smanjene ekspresije GPIb/IX receptora na trom-
bocitima (8). to dovodi do poremećaja interreakcije 
izme:u trombocita i subendotela krvne žile (12). 
trombocitna disfunkcija osobito je izražena kod bo-
lesnika sa završnim stadijem bubrežnog zatajenja, 
a prije zapo9injanja bubrežne nadomjesne terapije 
(BNt). taj se poremećaj djelomi9no popravlja na-
kon zapo9injanja BNt 9ime se djelomice objašnjava 
u9inak uremi9kih toksina na nastanak trombocitne 
disfunkcije (3).
Prostaciklin (PGI2) je prostaglandin vazodilatatornih 
sposobnosti te inhibitor trombocitne funkcije 9ija 
je razina povećana u uremiji. PGI
2
 modulira proi-
zvodnju cAMP s posljedi9no povećanom razinom 
što u kona9nici vodi poremećenoj mobilizaciji kalci-
ja te smanjenoj razini txA
2
 i AdP-a (13).
Duši9ni oksid (NO) kao proizvod endotelnih stanica 
i trombocita snažan je inhibitor trombocitne agre-
gacije. Povišena razina tNF-┙ i IL 1┚ koja se vidi 
u uremiji inducira njegovu proizvodnju, a uremi9-
ki toksini mogu biti prekursori za njegovu sintezu 
(14). Povećana razina NO povećava koncentraciju 
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cikli9kog GMP (cGMP) što posljedi9no smanjuje ra-
zinu txA
2
 i AdP-a. Anemija - dobro znano obilježje 
bolesnika s KBz-om - nastaje zbog smanjene proi-
zvodnje eritropoetina (ePO) te smanjenja životnog 
vijeka eritrocita. Ona potencira krvarenje putem 
nekoliko mehanizama djelujući na funkciju trom-
bocita (1). reološki 9imbenici igraju važnu ulogu u 
odnosu izme:u anemije i trombocitne disfunkcije 
(1). Kod približne vrijednosti hematokrita od 30% 
cirkulirajući eritrociti koji zauzimaju središnji polo-
žaj unutar krvne žile usmjeravaju trombocite prema 
stijenci krvne žile 9ime se olakšava njihov kontakt 
s endotelom na mjestu ozljede.. Kod anemije i ni-
žih vrijednosti hematokrita trombociti su raspršeni 
9ime je otežano njihovo vezanje za subendotel (11). 
eritrociti tako:er sintetiziraju AdP i txA
2 
9ija je ra-
zina smanjena kod anemije što u kona9nici dovodi 





 9ija se razina diže u anemiji te po-
sljedi9no vodi trombocitnoj disfunkciji (11).  Osim 
toga hemoglobin (Hgb) ima visoki ainitet za NO, 
te je u anemiji manja koli9ina Hgb-a dostupna za 9i-
šćenje NO 9ime se diže njegova razina i posljedi9no 
razina cGMP-a po inhibitora trombocitne agregaci-
je (8). terapija eritropoetinom ne samo da korigira 
anemiju nego ima i izravno djelovanje na funkciju 
trombocita. On povećava broj GPIIb/IIIa trombo-
citnih receptora te trombinom induciranu fosforila-
ciju trombocitnih proteina (15).
Iako postupak dijalize djelomi9no korigira trombo-
citnu disfunkciju te posljedi9no smanjuje krvarenje, 
s druge strane može pridonijeti krvarenju. to se 
objašnjava 9injenicom da ponavljana, u9estala ak-
tivacija trombocita zbog izlaganja krvi hemodijali-
znim membranama (i cijevima) dovodi do njihove 
degranulacije i gubitka glikoproteinskih receptora 
što vodi trombocitnoj disfunkciji (16). Ne smije se 
zaboraviti ni u9inak lijekova koji se akumulira-
ju u KBz-u, a koji mogu dovesti do trombocitne 
disfunkcije. Jedni od njih su i 9esto primjenjivani 
┚-laktamski antibiotici koji mijenjaju funkciju trom-
bocitne membrane interferirajući s AdP recepto-
rima (11). U9inak nesteroidnih antiinlamatornih 
lijekova (NsAIL) koji mijenjaju trombocitnu funk-
ciju inhibicijom trombocitne cikloksigenaze kao i 
acetilsalicilne kiselina (AsK) može biti znatno izra-
ženiji u bolesnika s KBz-om u odnosu na normal-
nu populaciju (11). s druge strane odre:ena istra-
živanja pokazuju da osim trombocitne disfunkcije 
smanjena razina koagulacijskih 9imbenika II, vII, 
IX i X u bolesnika s KBz-om može biti odgovorna 
za nastanak krvarenja (17).. trombocitopenija  je 9e-
sto prisutna kod bolesnika s KBz-om, naj9ešće kao 
posljedica aktivacije komplementa zbog interakcije 
krvi s membranama (11,18). smanjenje plazmatskih 
9imbenika kao i trombocitopenija prema nekim au-
torima ne smatraju se zna9ajnijim 9imbenicima kr-
varenja kod bolesnika s KBz-om (5).
U današnje vrijeme klini9ke manifestacije krvarenja 
kod takvih bolesnika naj9ešće su blage te se prezen-
tiraju u obliku ekhimoza, purpure, epistakse, gingi-
valnog krvarenja. teška krvarenja poput cerebral-
nih hemoragija ili hematoperikarda danas se rijetko 
vide i obi9no se prezentiraju kod uremi9nih bole-
snika u kojih nije zapo9eto bubrežno nadomjesno 
lije9enje. Povremeno je kod ovakve  populacije bo-
lesnika u perioperativnom razdoblju prisutno poja-
9ano do izrazito krvarenje. zna9enje krvarenja kao 
posljedice same bubrežne bolesti/zatajenja nekada 
je teško procijeniti zbog razli9itih dijaliznih tehni-
ka, komorbiditeta kao i 9esto prisutne antiagrega-
cijske/antikogulacijske terapije. Adekvatan odabir 
testova za procjenu primarne hemostaze  te pažljiva 
preoperativna priprema, mogu smanjiti pojavu i 
težinu perioperativnih krvarenja.  
Poremećaj koagulacije
Kardiovaskularne bolesti vodeći su uzrok morbidi-
teta i mortaliteta uremi9nih pacijenata. Incidencija 
ateroskleroze i njenih tromboti9kih komplikacija 
u bolesnika s KBz-om znatno je viša u odnosu na 
opću populaciju. Kardiovaskularni mortalitet kod 
dijaliziranih bolesnika (ovisno o prisutnim komor-
biditetima) je 10 do 30 puta viši u odnosu na opću 
populaciju (19). Incidencija aterosklerotskih pro-
mjena kao i u9estalost tromboti9nih doga:aja kod 
bolesnika s KBz-om  dovodi se u vezu i s promjena-
ma u koagulacijsko-ibrinoliti9kom sustavu. 
sekundarna hemostaza je niz reakcija plazmatskog 
sustava koagulacije koje dovode do nastanka ibri-
na, a dijeli se na unutarnji i vanjski put koagulaci-
je  me:u kojima postoje brojne me:uovisnosti (20). 
Unutarnja ili kontaktna faza koagulacije zapo9inje 
izlaganjem krvi negativno nabijenom endotelu krv-
ne žile dok se vanjski put koagulacije aktivira tkiv-
nim 9imbenikom (tF) koji se otpušta u cirkulaciju 
nakon oštećenja endotela krvne žile (20). Oba puta 
vode aktivaciji 9imbenika X, koji zatim konvertira 
protrombin u trombin, završni enzim koagulacijske 
kaskade. trombin pretvara ibrinogen u netopivi i-
brinski ugrušak. U patoiziologiji mnogobrojnih bo-
lesti uklju9ujući trombozu, aterosklerozu, ishemij-
sko-reperfuzijsku ozljedu, sepsu, glomerulonefritis 
aktivacija koagulacijskog puta tF 9ini zna9ajnu ulo-
gu (21). Ako ta reakcija nije kontrolirana vodi trom-
bozi, upali vaskularnih pristupa i oštećenju tkiva. s 
druge strane, antitrombotski mehanizmi uklju9uju 
inhibitore koji održavaju krv tekućom. Njih 9ine: 
antitrombin (At III) i inhibitor puta tkivnog 9imbe-
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nika (tFPI), proteini Ci s. tFPI (primarna ekspresija 
u mikrovaskularnom endotelu) smatra se najvažni-
jim inhibitorom tF-ovisnog puta koagulacije. 
Kod KBz-a dolazi do zna9ajnih promjena u plaz-
matskoj razini koagulacijskih 9imbenika i prirodnih 
antikoagulansa. Postoji razlika u razini koagulacij-
skog poremećaja ovisno o vrsti BNP-a. Istraživanja 
ukazuju da je hiperkoagulabilno stanje kod bole-
snika na hemodijalizi (Hd) povezano s: hiperibri-
nogemijom, povećanjem aktivnosti 9imbenika vII, 
povećanjem koncentracije 9imbenika vIII i vonWi-
llebrand 9imbenika (vWF), smanjenjem At III, sma-
njenjem aktivnosti proteina Ci s, kao i smanjenjem 
aktivnosti 9imbenika II, IX, X i XII (unato9 njihovoj 
normalnoj ili povišenoj vrijednosti) (22, 23).
Prema odre:enom broju studija koagulacijski proil 
bolesnika na CAPd-u ukazuje na hiperibrinogemi-
ju, povećanje aktivnost 9imbenika II, vII, vIII, IX, X, 
XII, visoku koncentraciju proteina s, s normalnim 
vrijednostima AtIII i proteina C (24,25). U bolesni-
ka s KBz-om neovisno o vrsti BNP. na:ene su više 
vrijednosti biljega aktivacije koagulacije - protrom-
binskih fragmenata 1+2(F1+2) i trombin-antitrom-
binskog kompleksa (tAt) (26). Povećanje 9imbe-
nika vII koji sudjeluje u inicijaciji tF-ovisnog puta 
koagulacije prepoznato je kao rizi9ni 9imbenik za 
kardiovaskularne bolesti (27). Postoji hipoteza da je 
povećanje tFPI-a koje se uo9ava u bolesnika na Hd 
protuteža povećanoj aktivnosti 9imbenika vII te se 
smatra jednim od mehanizama protiv hiperkoagu-
labilnog stanja (28). 
POreMeĆAJ FIBrINOLIze
Otapanje krvnog ugruška i popravak krvne žile 
zapo9inje nakon kona9nog stvaranja hemostatskog 
9epa gdje je glavna komponenta ibrinoliti9kog 
sustava proenzim plazminogen koji se putem ak-
tivatora ibrinoliti9kog sustava pretvara u aktivni 
9imbenik plazmin. Plazminska aktivnost je regu-
lirana putem vaskularnih endotelnih stanica koje 
secerniraju s jedne strane aktivatore plazminogena 
[tkivni aktivator plazminogena (tPA), urokinaza] i 
inhibitore aktivacije plazminogena (PAI-I i PAI-II). 
Uravnoteženost izme:u tPA i PAI glavna je odred-
nica cjelokupne ibrinoliti9ke aktivnosti. Inhibitor 
trombinom aktivirane ibrinolize (tAFI) povezuje 
dva razli9ita sustava: koagulaciju i ibrinolizu, 9iji 
aktivni oblik usporava razgradnju ugruška (29). 
veliki broj istraživanja pokazao je poremećaj ibri-
noliti9ke aktivnosti u bolesnika s KBz-om (24, 26, 
30). Neka od njih ukazuju na stanje hiperibrinolize 
zbog povećanja tPA i smanjenja PAI-I (30,31). Pret-
postavljeni mehanizam za takvo stanje je sekundar-
na aktivacija ibrinolize kao posljedica aktivacije 
koagulacijskog sustava (32). Najveći broj istraživa-
nja pokazao je smanjenje ibrinoliti9ke aktivnosti u 
bolesnika s KBz-om (33). Utvr:ena je i razlika u ak-
tivaciji ibrinoliti9kog sustava  ovisno o vrsti BNP-a.
(2 6, 31). Prema većini autora hipoibrinoliza je izra-
ženija kod bolesnika na kontinuiranoj ambulantnoj 
peritonejskoj dijalizi (CAPd) (19). 
Iako KBz-e dovodi do trombocitne disfunkcije 
može dovesti i do trombocitne aktivacije. Hemodi-
jaliti9ki postupak, osobito u svom završnom dijelu, 
povezan je s povećanom agregacijom trombocita što 
može dovesti do tromboti9kog incidenta. Agrega-
cija trombocita u bolesnika na kroni9noj Hd objaš-
njava se i translokacijom fosfatidilserina – tvari koja 
ima izrazita tromboili9na svojstva s unutarnje na 
vanjsku membranu trombocita (11).
sveukupno gledano, patogeneza protromboti9kog 
stanja u uremiji nastaje kao posljedica povećane 
koncentracije 9imbenika zgrušavanja, smanjene 
koncentracije inhibitora zgrušavanja, hiperibri-
nogemije, poremećene ibrinoliti9ke aktivnosti te 
trombocitne aktivacije. sklonost protrombotskom 
stanju o9ituje se progresivnim razvojem ateroskle-
rotskih kardiovaskularnih bolesti uz pojavu neže-
ljenih kardijalnih incidenata i trombozom vaskular-
nih pristupa (34). U bolesnika s KBz-om incidencija 
krvarenja, kako nezna9ajnih, tako i životno-ugro-
žavajućih zna9ajno se smanjila, dok su tromboti9ke 
komplikacije postale zna9ajan uzrok mortaliteta i 
morbiditeta (27).
dijagnoza poremećaja koagulacijsko/ibrinoliti9-
kog sustava ovisno o klini9koj slici može zahtije-
vati  specii9ne testove poput aktivnosti pojedina9-
nih 9imbenika  i inhibitora koagulacijskog sustava 
(AtIII, protein Ci s), aktivnost 9imbenika (plazmi-
nogen, plazmin) i inhibitora ibrinolize (PAI-1), bi-
ljega koagulacijskog sustava (d-dimeri, F1+2, tAt 
kompleks) i druge.
ANtIAGreGACIJsKA/ANtIKOAGULA-
CIJsKA terAPIJA BOLesNIKA s KBz-OM
veliki je udio bolesnika s KBz-om koji zahtijevaju 
bilo proilakti9ku ili terapijsku primjenu antiagrega-
cijskim/antikoagulacijskim lijekovima 9ime se po-
većava rizik od nastanka epizoda spontanog krva-
renja kao i od povećanog perioperativnog krvarenja.
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Antiagregacijska terapija
Antiagregacijska terapija koristi se kod širokog 
spektra lije9enja i prevencije kardiovaskularnih bo-
lesti. Na raspolaganju je veliki broj lijekova od 9ega 
su mnogi novijih generacija. U nas su još uvijek 
naj9ešće korišteni antiagregacijski lijekovi acetilsa-
licilna kiselina i klopidogrel. Acetilsalicilna kiseli-
na (AsK) snažni je ireverzibilni inhibitor enzima 
trombocitne ciklooksigenaze (COX1) što dovodi do 





ima vazokonstrikcijsko i snažno agregacijsko dje-
lovanje. Ona ujedno blokira i sintezu prostaciklina 
(PGI2) u endotelnim stanicama. U9inak AsK traje 
7-10 dana, tj. koliko i vijek trombocita budući da je 
blokiranje enzima ireverzibilno (35).
zadovoljavajući antitrombocitni u9inak za koji je 
potrebno blokirati oko 95% aktivnosti COX-1, uz 
pretpostavku normalnog životnog vijeka trombo-
cita, postiže se redovitom primjenom AsK jednom 
dnevno i to već u niskoj dozi od 30 mg  pa nadalje. 
Pretpostavlja se da su male doze AsK (<100 mg/
dan) u9inkovitije od srednjih (100-500 mg/dan) i 
visokih doza (>500 mg/dan), jer djeluju na sintezu 
txA
2
 u trombocitima, a ne djeluju u tolikoj mjeri 
na sintezu prostaciklina u stanicama endotela. Klo-
pidogrel spada zajedno s tiklopidinom u tienopi-
ridinsku skupinu antiagregacijskih lijekova. Oni 
sprje9avaju vezanje adenozin difosfata na receptore 
koji se nalaze na trombocitima što dovodi do zau-
stavljanja aktivacije glikoproteinskog IIb/IIIa kom-
pleksa te posljedi9no dovodi do inhibicije aktivacije 
trombocita. 
Klopidogrel sinergisti9ki djeluje s AsK na inhibiciju 
trombocita, a u9inak je veći nego kod monoterapi-
je. Maksimalni u9inak postiže se uz dozu zasićenja 
od 300 mg za 4-6 sati, a uz 600 mg za 2 sata (36). 
Kao i kod AsK, u9inak klopidogrela je ireverzibilni 
i trombociti obnavljaju svoju funkciju za 7-10 dana 
od posljednje doze klopidogrela. Klopidogrel se u 
nastavku lije9enja preventivno daje  jednom dnev-
no u dozi od 75 mg. 
Hemodijaliti9ki postupak zahtijeva pristup krvo-
žilnom sustavu putem arterio-venske istule (AvF) 
ili centralnog venskog katetera (CvK). Okluzija va-
skularnih pristupa zbog neo-intimalne hiperplazije 
i stenoze je veliki problem, a visoka incidencija za-
tajenja vaskularnih pristupa je zna9ajan udio u mor-
biditetu bolesnika s KBz-om na Hd. Uvo:enjem 
antiagregacijske terapije nastoji se smanjiti rizik od 
nastanka ove komplikacije. Unato9 znatnom riziku 
za tromboembolijske incidente bolesnici s KBz-om 
imaju veći broj hemoragijskih komplikacija pove-
zanih s antiagregacijskom terapijom nego osobe s 
normalnom bubrežnom funkcijom (37). rizik od 
krvarenja u takvih bolesnika ovisi o vrsti i broju 
uvedenih antiagregacijskih lijekova (38). sistemat-
ski pregled literature iz 2009. godine ukazuje da 
uporaba jednog antiagregacijskog lijeka bolesnika 
s KBz-om ne povećava rizik od krvarenja, s iznim-
kom AsK gdje su rezultati studija razli9iti (38). ri-
zik od nastanka krvarenja povezan s AsK ovisi o 
primijenjenoj dozi (39). Incidencija koronarne bole-
sti srca visoka je me:u populacijom s KBz-om. Na-
kon studije CUre iz 2004., uvo:enje kombinacije 
dvaju antiagregacijskih lijekova (AsK, klopidogrel) 
kod perkutane koronarne intervencije (PCI) i akut-
nog koronarnog sindroma postala je standardna 
klini9ka praksa (40). dva od tri istraživanja poka-
zala su da takva kombinacija povećava rizik od na-
stanka krvarenja u bolesnika s KBz-om (38). Prema 
Kaufmanu, rizik je povećan 9ak 2-5 puta u odnosu 
na  populaciju bolesnika s normalnom bubrežnom 
funkcijom (41).
AsK je obi9no dugoro9na terapija za prevenciju 
kardiovaskularnih bolesti. Klopidogrel je obave-
zna  terapija u trajanju od 4 do 12 mjeseci ovisno 
o vrsti postavljenog stenta nakon akutnog koro-
narnog doga:aja. Kirurški zahvat per se inducira 
hiperkoagulabilno stanje, a prekidanje dvojne anti-
agregacijske terapije u svrhu sekundarne prevencije 
neželjenih kardijalnih doga:aja povećava rizik od 
njihova nastanka u bolesnika sa stentovima 9ak 5 
do 10 puta. Što je kraće vrijeme izme:u kirurškog 
zahvata i revaskularizacije miokarda, veći je rizik 
za neželjeni kardijalni doga:aj. s druge strane, ri-
zik od nastanka kirurškog krvarenja povećava se 
za 20% u bolesnika koji su na terapiji samo AsK ili 
klopidogrelom, odnosno za 50%, ako su na dvojnoj 
terapiji (42). Unato9 tome većina studija ukazuje da 
korist nastavljanja antiagregacijske terapije u perio-
perativnom razdoblju nadilazi rizike od kirurškog 
krvarenja. danas se ne preporu9a rutinsko ukidanje 
niskih doza AsK preoperativno. Nastavak terapije 
tienopiridinima (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel) 
u perioperativnom razdoblju povećava rizik od kr-
varenja u odnosu na AsK. trenutna preporuka je 
njihovo prekidanje 1 tjedan prije kirurškog zahva-
ta/intervencije osim u bolesnika koji su nedavno 
imali PCI s postavljanjem stenta (43).  vjerojatnost 
krvarenja treba procijeniti na individualnoj razini 
svakog pojedinog bolesnika. Odre:ivanje vremena 
krvarenja (vK) in vivo - nekad jako korišten test u 
procjeni trombocitne funkcije - unato9 svojoj jedno-
stavnosti već se duže vrijeme  smatra nekorisnim 
zbog svoje nespecii9nosti i nesenzitivnosti (5).
da bi se postiglo klini9ku u9inkovitost antitrom-
bocitne terapije kao i ravnotežu izme:u tromboze 
i krvarenja rabe se mnogobrojni testovi trombocitne 
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funkcije. U to svrhu danas postoji cijela paleta pre-
traga putem parametara njihove aktivacije, sekreci-
je, adhezije i agregacije. tu spadaju klasi9ni testovi 
trombocitne  agregacije iz plazme (standardni i iz 
pune krvi) u odgovoru na agoniste kao što su ko-
lagen, adenozin-difosfat, epinefrin i arahidonska 
kiselina. U zadnjem desetljeću znatno je u upo-
rabi „Point-of-care testing„ (POCt), dijagnosti9ki
testovi koji se rade blizu odnosno pored kreveta 
bolesnika. Njihova prednost je brzo dobivanje re-
zultata, neposredna primjena terapije te dobivanje 
brzog odgovora o u9inku dane terapije. Na tržištu 
je veliki proj POC ure:aja od kojih svaki ima svo-
ja ograni9enja vezana za izvedbu, senzitivnost i 
specii9nost te klini9ko zna9enje. Neka od njih su 
PFA-100, verifyNow, Plateletworks.  s druge strane 
postoje znatno skuplji i zahtjevniji testovi s dužim 
vremenom izvedbe koji se rade u dobro opremlje-
nim laboratorijima i to obi9no putem proto9ne ci-
tometrije. U njih spadaju odre:ivanje P-selektina, 
serumskog tromboksana B2 (txB2), mikropartikli 
iz trombocita, urinarni 11 dehidrotromboksan B2 i 
drugi (44). Prema sadašnjim preporukama nadzor 
antitrombocitne terapije potreban  je u bolesnika 
s povećanim rizikom re-tromboza ili krvarenja. 
Mjerenjem odgovarajućih biomarkera mogu se ot-
kriti bolesnici, tzv. „non-responderi“ kojima AsK 
ne može blokirati COX-1 ovisno stvaranje txA2, 
odnosno u kojih tienopiridini nisu u mogućnosti 
blokirati P2Y12 receptore. za procjenu farmakološ-
ke inhibicije trombocitne funkcije, agonistima–iza-
zvane trombocitne agregacije, mjere se tromboksan 
B2(txB2) i vazodilatatorom stimulirana fosforilacija 
proteina (vAsP).
Koji  će od testa odnosno testova klini9ar odabra-
ti  ovisi o njihovoj dostupnosti u odre:enim usta-
novama  kao  i vještinama rukovanja s odre:enim 
ure:ajima. 
ANtIKOAGULACIJsKA  terAPIJA
Glavne indikacije za primjenu antikoagulantnih 
lijekova su proilaksa i lije9enje venske tromboem-
bolije (vte), ibrilacija atrija (FA), prisutstvo meha-
ni9kih sr9anih valvula. dostupna terapija uklju9uje 
standardne pripravke (starijih generacija): antago-
niste vitamina K, nefrakcionirani heparin (UHF), 
niskomolekularni heparin (LMWH). U zadnjih ne-
koliko godina na tržištu se pojavio veliki broj novih 
antikoagulacijskih pripravaka. Oni uklju9uju di-
rektne trombinske inhibitore (dtI) koji selektivno 
blokiraju aktivnost trombinske proteaze što dovodi 
do inhibicije generacije ibrina i stvaranja tromba. 
U njih spadaju lepirudin, argatroban (alternativa 
heparinom inducirane trombocitopenije tip II), de-
sirudin, bivalirudin (45). dabigatran je nepeptidna 
mala molekula koja reverzibilno inhibira trombin. 
Inhibitori 9imbenika Xa mogu biti „indirektni“ 
(fondaparinux, idraparinux, idrabiotaparinux) i 
„direktni“ (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).
sistemska antikoagulacija je poseban izazov u bole-
snika s KBz-om. Konkretne smjernice i jasne prepo-
ruke ne mogu se dati zbog nedovoljnog broja me-
ta-analiza koje tipi9no isklju9uju takvu populaciju 
bolesnika iz istraživanja (46).  LMWH, fondoparinux 
i rekombinantni hirudini uglavno se odstranjuju 
putem bubrega. Povećano poluvrijeme eliminacije 
LMWH u bolesnika s KBz-om može voditi njihovoj 
akumulaciji te posljedi9nom krvarenju. Proilakti9-
ka uporaba LMWH obi9no ne dovodi do krvarenja 
te u pravilu ne zahtijeva nadzor, a pri terapijskoj 
uporabi LMWH nužan je nadzor anti-Xa radi po-
stizanja njegove optimalne vrijednosti. Akumulacija 
LMWH te rizik od nastanka krvarenja ovisi osim o 
dozi i o vrsti pripravka (47).  Iako primjena hepa-
rina zahtijeva redoviti antikoagulacijski nadzor (u 
odre:enjim vremenskim intervalima) te mogućnost 
nastanka heparinom inducirane trombocitopatije 
(HIt), nekada njegova primjena ima prednost u bo-
lesnika s KBz-om. to uklju9uje nemogućnost pode-
šavanja doze LMWH, potrebu za hitnim kirurškim 
zahvatima, povećani rizik od krvarenja gdje je he-
parin prvi izbor zbog kratkog vremena poluživota 
te mogućnosti njegove brze antagonizacije. treba 
naglasiti da se LMWH samo djelomi9no antagoni-
zira protaminom dok za fondoparinoux i rekom-
binantni hirudin nema specii9nog antidota (48). 
Nova generacija antikoagulansa što se uglavnom 
odnosi na direktne i indirektne Xa inhibitore kao 
i dtI prema dosadašnjim istraživanjima ima bolja 
farmakokinetska svojstva, bolju u9inkovitost i si-
gurnost, a neki od njih se mogu primijeniti i oralno. 
Njihovu u9inkovitost /sigurnost kao i jasne prepo-
ruke za doziranje u bolesnika s KBz-om trebaju se 
tek utvrditi zbog nedostatka istraživanja na takvim 
bolesnicima (49).
Kombinacija antikoagulacijske terapije (varfarin) i 
antiagregacijskih lijekova (AsK, klopidogrel) kori-
sti se u prevenciji kardiovaskularnih incidenata kod 
visoko rizi9nih bolesnika.
Prema sistemskoj analizi rizik od nastanka velikih 
epizoda krvarenja (s obzirom na godine uzimanja) 
bolesnika s KBz-om na Hd u odnosu na terapiju 
samo aspirinom, samo varfarinom, kombinacijom 
aspirin + varfarin su 3,1%, 4,4% i 6,3%. Pri tome 
većina masivnih krvarenja su gastrointestinalnog 
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podrijetla (50)  dosadašnji podaci iz studija ukazu-
ju da je kombinacija varfarina i aspirina povezana s 
velikim rizikom nastanka krvarenja u bolesnika na 
Hd te bi je trebalo izbjeći kadgod je moguće (50). 
sve to ukazuje na potrebu dobre preoperativne 
procjene bolesnika kao i pažljivog odabira antia-
gregacijske /antikoagulacijske terapije u periopera-
cijskom razdoblju u bolesnika s KBz-om 9ija korist 
u sprje9avanju kardiovaskularnih incidenata mora 
biti veća u odnosu na rizik od nastanka krvarenja.
vOLUMNA NAdOKNAdA
volumna nadoknada bolesnika s KBz-om u perio-
peracijskom razdoblju je poseban izazov. tekućine 
za volumnu nadoknadu se osim volumnog u9inka, 
njihovog trajanja, raspodjeli me:u stani9nim odi-
jeljcima razlikuju i prema utjecajima na hemostazu. 
tekućine za volumnu nadoknadu mogu djelovati 
na koagulaciju na specii9an i nespecii9an na9in. 
Nespecii9ni u9inci vezani su za progresivnu diluci-
ju plazmatskih i stani9nih 9imbenika 9ime se poti9e 
krvarenje. specii9an u9inak odnosi se na koagula-
cijske 9imbenike, ibrinolizu i funkciju trombocita. 
temelj volumne nadoknade kod bolesnika s KBz-
om 9ine kristaloidne tekućine koje karakterizira od-
sustvo specii9nih u9inaka na koagulaciju, iako se 
svega 25% njihove infundirane koli9ine zadržava 
u vaskularnom prostoru. Postoji veći broj studija 
in vitro i in vivo koje pokazuju da manje i umjerene 
koli9ine kristaloida mogu potaknuti hiperkoaguli-
bilno stanje. sintetski (umjetni) koloidi (dekstrani, 
hidroksietilni škrob) imaju znatno duže vrijeme 
zadržavanja u cirkulaciji, a njihov onkotski u9inak 
može trajati od 6-24h. Perioperacijska primjena pre-
parata hidroksietilnog škroba danas je prvi izbor za 
brzu i u9inkovitu prevenciju i korekciju hipovole-
mije. Me:utim, postoji zabrinutost glede njihovog 
utjecaja na hemostazu osobito u bolesnika s KBz-
om. Klini9ko zna9enje i razina tih poremećaja ovisi 
o vrsti i koli9ini danog pripravka kao i izikalno-ke-
mijskim svojstvima samog pripravka. Novija treća 
generacija Hes-a niske molekularne težine i stupnja 
supstitucije (Hes 130/0.4) ima znatno manji u9inak 
na hemostatske procese. 
trOMBOFILIčNO (PrOKOAGULANtNO) 
stANJe
U bolesnika s KBz-om tromboilija je rizi9ni 9imbe-
nik za nastanak tromboembolijskih incidenata kao 
i mnogobrojnih komplikacija vezanih za vaskular-
ne pristupe. Incidencija tromboze presatka nakon 
transplantacije bubrega kreće se od 0,3% pa do 6% 
kod odraslih primatelja (51). tromboili9na-pro-
koagulantna stanja imaju vrlo visoki rizik od teškog 
akutnog odbacivanja i renalne tromboze presatka 
ako se ne primijeni odgovarajuća antikoagulantna 
terapija. Ona mogu biti izazvana naslije:enim rizi9-
nim 9imbenicima ili ste9enim tromboti9kim pore-
mećajima (51). Naj9ešći uzroci (15-20% u bolesnika 
s KBz-om) su mutacija gena za 9imbenik v Leiden, 
mutacija protrombinskog gena, antifosfolipidnog 
antitijela (antikardiolipinska protutijela, lupus an-
tikoagulans, hiperhomocisteinemija). rijetki uzroci 
(manje od 1% u bolesnika s KBz-om) je manjak pro-
teina C, proteina s, antitrombina III (AtIII) te pove-
ćana razina koagulacijskih 9imbenika (51).
Ako se u bolesnika s KBz-om (u pripremama za 
stavljanje na transplantacijsku listu) postavi sum-
nja na tromboiliju (u9estale tromboze vaskularnih 
pristupa, tromboembolijski incidenti, serološke ab-
normalnosti) treba napraviti opsežne preoperativne 
pretrage (koagulacija/serologija/genetske pretra-
ge) uz odre:ivanje rizika za nastanak tromboembo-
lijskih komplikacija (mali, srednji, visoki). temeljem 
toga perioperacijski se uvodi antikoagulacijska/± 
antiagregacijska terapija (ovisno o protokolu trans-
plantacijskog centra) 9ije se trajanje odre:uje indivi-
dualno na osnovi procijenjenog rizika.
POreMeĆAJ HeMOstAze U BOLesNIKA 
NAKON trANsPLANtACIJe BUBreGA
transplantacija bubrega terapija je izbora bolesni-
ka s KBz-om koja ujedno poboljšava preživljenje i 
popravlja kvalitetu života. Unato9 tome kardiova-
skularne bolesti još su uvijek najzna9ajniji uzrok 
morbiditeta i mortaliteta me:u bolesnicima s trans- 
plantiranim bubregom (52). Cerebrovaskularne bo-
lesti, infarkt miokarda i drugi kardijalni doga:aji 
pridonose oko 40% smrti takvih bolesnika (53). Po-
remećaji hemostaze koji se uo9avaju kod bolesnika 
s KBz-om preklapaju se s promjenama u koagula-
cijsko-ibrinoliti9kom sustavu koje nastaju nakon 
transplantacije bubrega. Prisutnost rizi9nih kardio-
vaskularnih 9imbenika poput hipertenzije, poreme-
ćaja lipidnog metabolizma, šećerne bolesti, debljine 
nastalih prije ili razvijenih nakon transplantacije 
bubrega djelomi9no se može objasniti i uvo:enjem 
imunosupresivne terapije koja utje9e na razvoj he-
mostatskih poremećaja nakon transplantacije (54). 
Prema većini dostupne literature u postoperacij-
skom razdoblju uo9ava se protromboti9ko stanje 
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karakterizirano hiperkoagulabilnošću i hipoibri-
nolizom što može pored ostalog dovesti do vasku-
larnih tromboza uz rani ili kasni gubitak presatka. 
Patoiziologija je kompleksna te uklju9uje mnogo-
brojne 9imbenike (55).  rana tromboza velikih krv-
nih žila presatka povezana je s tehni9kim proble-
mima tijekom operativnog zahvata, anatomskim 
abnormalnostima i heperkoagulabilnim poremeća-
jima (56). vaskulatura bubrežnog presatka tako:er 
pridonosi hiperkoagulabilnom odnosno protrom-
boti9kom stanju, kako intraoperativno, tako i u ra-
nom postoperacijskom tijeku. to se objašnjava ra-
zli9itim cirkulacijskim i metaboli9kim utjecajima na 
renalni presadak nastalim za vrijeme intenzivnog 
održavanja donora. Osim toga i produženo vrijeme 
hladne ishemije neovisan je rizi9ni 9imbenik za ra-
zvoj tromboze presatka (56).
UčINAK IMUNOsUPresIvNe terAPIJe 
Imunosupresivna terapija jedan je od klju9nih 9im-
benika koji utje9u na hemostatske poremećaje na-
kon transplantacije bubrega (53, 57, 58).
Kortikosteroidi
Protrombogeni potencijal poznati je u9inak stero-
idne terapije, gdje dugoro9no izazvan hiperkorti-
cizam dovodi do hiperkoagulabilnog stanja te po-
sljedi9no povećane incidencije tromboembolijskih 
komplikacija (58). Cushingova bolest kao posljedica 
endogenog hiperkorticizma dovodi do hemostat-
skih poremećaja (hiperkoagulabilnost, hipoibrino-
liza) koji se mogu usporediti s u9inkom dugoro9ne 
steroidne terapije bolesnika nakon transplantacije 
bubrega (53, 58).
Hiperkorticizam bolesnika nakon transplantacije 
bubrega izaziva protrombotsko (poja9anje aktiva-
cije koagulacije) stanje te osobito smanjenje ibri-
noliti9ke aktivnosti zbog porasta vrijednosti PAI-1 
(glavnog inhibitora ibrinoliti9kog sustava) (58). 
Poremećaj ravnoteže ibrinoliti9kog sustava uzro-
kovan povećanjem koncentracije i aktivnosti PAI-I 
prema nekima se uo9ava i godinu dana nakon trans- 
plantacije bubrega (58). Povećanje koncentracije i 
aktivnosti PAI-I povezano je s povećanim rizikom 
nastanka kardiovaskularnih komplikacija. Njegova 
procjena može biti dodatni alat  u otkrivanju bole-
snika s KBz-om (kao i bolesnika nakon tx bubre-
ga) sa zna9ajnim rizikom za razvoj aterosklerotskih 
kardiovaskularnih bolesti, a osobito bolesti koro-
narnih krvnih žila (59). Istraživanja ukazuju da je 
izbjegavanje steroida u okviru imunosupresivne te-
rapije povezano osim ostalog i s poboljšanjem ibri-
noliti9ke aktivnosti (53). Pretpostavka je da izostav-
ljanje steroida dovodi do smanjenja hipoibrinolize 
te posljedi9no kardiovaskularnog rizika kao i ošte-
ćenja presatka (53).
Ciklosporin
U posljednja tri desetljeća uvo:enjem ciklosporina 
(Cy) u imunosupresivnu terapiju znatno je sma-
njena incidencija akutnog odbacivanja presatka. 
Ciklosporinska nefrotoksi9nost 9iji mehanizam nije 
do kraja razjašnjen najozbiljnija je nuspojava nje-
gove primjene. direktni toksi9ni u9inak na endotel 
bubrežne vaskulature te izazivanje okluzije malih 
krvnih žila bubrega ima zna9ajnu ulogu u tom me-
hanizmu (60). Odre:eni broj istraživanja ukazuje 
na povezanost ciklosporina i poja9anje koagula-
cije te smanjenje ibrinolize osobito tijekom prvih 
dviju godina nakon transplantacije (60). Poja9anje 
koagulacije kao posljedice ciklosporinske terapi-
je povezano je s povećanjem rizika od nastanka 
tromboembolijskih komplikacija kao i eventualnog 
oštećenja bubrežne funkcije bolesnika s transplan-
tiranim bubregom. (61, 62).  Cy izaziva povećanu 
adheziju i agregaciju trombocita. studije in vitro i ex 
vivo ukazuju da dodatak ciklosporina u terapijskim 
koncentracijama poja9ava agregacijski odgovor 
trombocita na razli9ite stimuluse uz istodobnu po-
većanu proizvodnju txA
2
 (60). direktni vazokon-
striktorni u9inak Cy na renalne krvne žile povezuje 
se s njegovim protrombotskim svojstvima uzroko-
vanim odlaganjem trombocita i ibrina u male arte-
riole bubrega (61). Povećano odlaganje ibrina može 
biti s jedne strane posljedica poja9ane aktivacije 
koagulacije kao i smanjene razgradnje zbog pore-
mećaja ibrinoliti9kog sustava. Osim toga terapija 
Cy je povezana s povećanom razinom ibrinogena 
i 9imbenika vIIIC (61). Mehanizam kojim Cy iza-
ziva smanjenje ibrinolize nije u potpunosti jasan. 
Može nastati bilo zbog smanjenog otpuštanja tPA 
iz endotela krvnih žila, bilo zbog povećane razine 
PAI-I (61). Jedan od pretpostavljanih mehanizama 
nastanka hipoibrinolize je smanjenje razine prosta-
ciklina (PGI2) koji posreduje u otpuštanju tPA (63). 
Postoje istraživanja koja ukazuju da konverzija Cy 
na takrolimus-kalcineuronski inhibitor novije gene-
racije osim manje nefrotoksi9nosti, boljeg lipidnog 
proila odnosno aterogenih svojstava dovodi i do 
smanjenja razine ibrinogena koji je neovisni pre-
diktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. 
Pretpostavlja se da bi to dovelo do smanjenja kar-
diovaskularnog mortaliteta i morbiditeta bolesnika 
nakon tx  (57).
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OKT3
Pojedina istraživanja ukazuju da je proilakti9ka 
uporaba OKt3 povezana s trombozom i trombo-
ti9kom mikroangiopatijom renalnog presatka (64). 
tako:er se aktivacija trombina te povećanje razine 
vWF povezuje s primjenom OKt3  bolesnicima s 
transplantatom (65).
zAKLJUčAK
Bolesnici s KBz-om povećanog su rizika za nasta-
nak poremećaja hemostaze. s jedne strane  postoji 
sklonost nastanku krvarenja, a s druge tromboem-
bolijskim komplikacijama. transplantacija bubrega 
mnogobrojnim 9imbenicima, a osobito uvo:enjem 
imunosupresivne terapije dodatno povećava rizik 
za nastanak hemostatskih poremećaja. rutinske 
pretrage (broj trombocita, Pv, APtv, ibrinogen) 
kod odre:enog broja bolesnika neće nam dati in-
formaciju o kompleksnim poremećajima hemostat-
skog sustava. Kod takve skupine bolesnika u pre-
operacijskoj pripremi (osobito za transplantaciju 
bubrega) kao i perioperacijskom razdoblju (ranom 
i kasnom) izborom odgovarajućih specii9nih testo-
va treba napraviti procjenu stanja primarne hemo-
staze kao i koagulacijskog i ibrinoliti9kog sustava 
na 9emu se treba temeljiti odluka o ciljanoj terapiji. 
Pažljivim odabirom antiagregacijske, antikoagula-
cijske ili ibrinoliti9ke terapije kao i njegovim nad-
zorom u svakog individualnog bolesnika može se 
smanjiti/izbjeći kako incidencija i težina periopera-
cijskih krvarenja tako i pojava tromboembolijskih 
doga:aja poput tromboze presatka.
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S U M M A R Y
DISORDERS OF HEMOSTASIS IN CHRONIC RENAL FAILURE  
AND RENAL TRANSPLANTATION
e. GoluŽa, M. GrkoviĆ topaloviĆ, t. HuDolin1, 
s. konosiĆ, i. bačak kocMan and M. periĆ 
Zagreb University Hospital Center, Department of Anesthesiology, Resuscitation  
and Intensive Care and 1Department of Urology, Zagreb, Croatia
The presence of end-stage renal disease (ESRD) has been associated with profound clinical effects on hemostasis ranging from 
thrombosis to bleeding complications. The pathogenesis of uremic bleeding is multifactorial. It has been attributed to platelet 
dysfunction, the most important feature, particularly platelet-platelet and platelet-vessel wall interactions. Renal replacement 
therapy has helped reduce bleeding episodes, but the risk of morbidity and mortality due to hemorrhage persists. Abnormalities 
of blood coagulation and fibrinolysis predispose uremic patients to hypercoagulable state carrying the risk of atherosclerotic 
cardiovascular disease and thrombotic complications such as thrombosis of the vascular access wall. There are differences in 
the measurement of various hemostatic parameters in patients with ESRD concerning treatment with either hemodialysis (HD) 
or continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). Hemostatic disturbances are overlapped by changes in the coagulation/
fibrinolytic system after renal transplantation (RT). Despite the etiology, renal transplant patients are at an increased risk of 
thromboembolic events as a consequence of prothrombotic clotting and fibrinolytic abnormalities. This hypercoagulable state is 
to a large extent associated with immunosuppressive drugs. This review will give a summary of views on hemostasis in patients 
with ESRD and after RT.
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